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1.1DEFINITION OG FOREKOMST

Interstitielle lungesygdomme (dansk: ILS, eng:
diffuse parenchymal lung diseases (DPLD)) er
en heterogen gruppe af sygdomme med affekti-
on af samtlige lungens vaev (bronkier, intersti-
tium, alveoler, kar). ILS viser sig typisk ved in-
flammation med efterfglgende fibrosedannelse.
Incidensen af ILS har sandsynligvis veeret steerkt
undervurderet. Idiopatiske tilfeelde udger om-
kring 5-10/ar/100.000 personer og medregnes
alle former ved bindevaevssygdom, systemsyg-
dom og eksogen pavirkning er tallet flere gange
hgjere, dvs. op mod 1000 tilfeelde i Danmark per
ar. Hertil kommer patienter med sarkoidose.

Mange laeger vil derfor fa brug for at kunne un-
dersgge med henblik pa tilstedeveerelse af ILS.
Klassifikation, behandling, follow-up samt vurde-
ring mhp. lungetransplantation forudsaetter spe-
cialviden som findes pa landslandsdelsafdelin-
ger i lungemedicin og nogle stgrre lungemedi-
cinske afdelinger.

1.2 ATIOLOGI

ILS (DPLD) inddeles efter kendt aetiologi (inhala-
tion af organisk og uorganisk stgv, stralebe-
handling, kemoterapi og andre laegemidler, som
ledsagefeenomen til systemsygdomme) og som
idiopatiske former uden paviselig arsag. De idio-
patiske typer sammenfattes i betegnelsen Idio-
patisk Lunge Fibrose (dansk: ILF, eng: Idio-
pathic Interstitial Pneumonias, 11P).

’ Diffuse parenchymal lung disease
i

nymt. Det er dog vigtigt at skelne, idet IPF be-
tegnelsen daekker over de kliniske og radiologi-
ske fund (tabel 1) hvorimod UIP er den histolo-
giske betegnelse for IPF (karakteriseret ved
lungefibrose med fibroblastfoci og kollagenaflej-
ring).

Andre former af IIP klassificeres efter deres
patologiske/radiologiske billede: NSIP, DIP,
RBILD, DAD (AlIP), COP (tidl. BOOP), LIP.

Ud over de beskrevne sygdomsbilleder ved ILF
findes der en reekke lungeaffektioner som ikke
lader sig indpasse i klassifikation i ILF. Det dre-
jer sig om lungesygdomme med eosinofili, lun-
gesygdomme med granulomatgs inflammation
og lungesygdomme med vaskulitis. Lungesyg-
domme opstéet pa grund af eksogen pavirkning
som Allergisk Alveolitis og pneumokonioser
(silikose, asbestose) lader sig heller ikke ind-
passe i ILF klassifikationen.

Tabel 1. Definitioner

DPLD of known {diopathic
cause or interstitial
assodiation pneumonias

eosinophilic
pneumenia, etc.

|
Other forms of
interstitial pneumonia
e.g LAM, PLCH,

[diopathic Interstitial pneumonia
pulmonary other than idiopathic
fibrosis pulmonary fibrosis

Desquamative interstitial Respiratory bronchialitis
pneumonia interstitial lung disease
Acute interstitial Cryptogenic
pneumania organising pneumonia
Non-specific Lymphocytic
interstitial pneumonia interstitial pneumonia

[IP opdeles i forskellige undertyper afhaengig af
de radiologiske og patologiske fund. | gjeblikket
beskrives 7 undertyper.

Den vigtigste skillelinje er mellem IPF og andre
former for IIP. IPF og UIP benyttes ofte syno-

Klinisk Histologisk Forekomst
betegnelse mgnster
IPF UIP 50%
NSIP NSIP 25%
DIP/RBILD DIP/RBILD 10%
COoP COoP 10%
LIP LIP < 2%
AIP (ARDS) DAD < 2%
1.2.1UIP

Usual Interstitial Pneumonitis er et patologisk
anatomisk defineret sygdomsbillede karakterise-
ret ved heterogent mgnster, dvs. blanding af nye
og gamle laesioner, omrader med normalt lunge-
veev og spredte fibroblastfoci. Generelt er gra-
den af inflammation lav.

UIP svarer til det kliniske sygdomsbillede IPF
med radiologisk forekomst af bikagetegning
(honeycombing) som starter basalt, posteriort og
subpleuralt og breder sig kranielt og anteriort
med sygdommens udbredelse. Der ses kun lidt
matglastegning pd HR-CT.

IPF menes at repraesentere en bestemt syg-
domsentitet, mens UIP ogsd kan ses som led-
sagefeenomen til f.eks. bindevaevssygdomme.

1.2.2 NSIP

Non Specific Interstitial Pneumonitis er et pato-
logisk anatomisk sygdomsbillede defineret ved
diffus interstitiel inflammation uden eller med fa
fibroblastfoci og uden overveegt af cystedannel-
se. Karakteristisk er diffus breddeggelse af
interstitium med celleinfiltration. NSIP er ogsa




defineret ved fraveer af betydende eosinofili,
granulomdannelse og alveoleskade.

NSIP mgnster kan optraede idiopatisk, som led-
sagefeenomen til bindeveevssygdomme, bivirk-
ning til l,egemidler, virusinfektion og andre.

NSIP er en reaktionsméade i lungerne og menes
ikke at repraesentere en bestemt sygdomsenti-
tet.

Radiologisk ses typisk spredt matglastegning
med varierende grader af fibrosedannelse pa
HR-CT.

1.2.3DIP

Desquamative Interstitial Pneumonitis er et
sjeeldent sygdomsbillede med diffuse centrilobu-
leere forteetninger p& HR-CT hvor biopsier viser
akkumulation af makrofager i alveoler og kun let
inflammation med bevaret lungearkitektur. HR-
CT scanning kan ofte ikke skelnes fra allergisk
alveaolitis.

1.2.4 RBILD
Respiratory Bronchiolitis in Interstitial Lung Di-
sease ligner radiologisk og patologisk DIP.

1.2.5 DAD

Diffuse Alveolar Damage er defineret ved omfat-
tende diffus alveolaer destruktion med opfyldning
af alveoler med inflammation og efterfglgende
varierende grader af bindeveevsdannelse. DAD
er det patoanatomiske korrelat til ARDS og er en
uspecifik reaktionsmade i lungen. DAD findes i
en sjeelden idiopatisk form som kaldes Acute
Interstitial Pneumonitis. Radiologisk viser til-
standen sig ved heterogent udbredte store om-
rader med matglastegning og konsolidering pa
HR-CT.

1.2.6 COP, BOOP

Cryptogenic Organizing Pneumonia tidligere
Bronchiolitis Obliterans Organizing Pneumonia
er en uspecifik reaktionsmade visende sig ved
segmentformede konsoliderede omrader, ofte
pleurangert, p& HR-CT scanning, men det kan
ogsd have mere diffus udbredelse. Patoanato-
misk er det karakteriseret ved fibrinudfeeldning i
alveoler streekkende sig ud i terminale bronchio-
ler som opfyldes med granulationsveev. Lunge-
parenkym er kun bergrt i minimalt omfang og
dannelse af hyaline membraner i alveoler, som
er karakteristisk for DAD ses ikke ved COP.
COP kan optraede idiopatisk men ses oftere som
en reaktionsmade ved lungeskade, f.eks. medi-
kamentelt eller infektigst udlgst.

1.2.7LIP
Lymphoid Interstitial pneumonitis er en meget
sjeelden tilstand med diffus lymfocytinfiltration i
interstitiet.

ILS ved bindevaevssygdomme, medikamentel
pavirkning og andet klassificeres deskriptivt efter
deres patologisk/radiologiske fremtraeden.

1.3 UDREDNING
A: Udredning med non-invasive metoder, som er
tilgeengelige pa enhver medicinsk / lungemedi-

cinsk afdeling.

Udredning af ILS med henblik pa at fastsla type
og behov for behandling er vanskelig, men ind-
ledende undersggelser med henblik pa at kon-
statere tilstedeveerelsen af ILS og bedgmme
grad af udbredelse kan finde sted pa alle lun-
gemedicinske afdelinger og pa de fleste medi-
cinske afdelinger.

Det mest fremtreedende symptom er funktions-
dyspng som vil veere til stede tidligt og veere ude
af proportion til fund ved spirometri og rtg. tho-
rax, som er insensitive undersggelser ved ILS.
Hovedundersggelserne ved mistanke om ILS er
arteriel blodgasanalyse, udvidet lungefunktion
med diffusion og bodypletysmografisk bestem-
melse af TLC, RV, samt High Resolution CT
(HR-CT) af thorax. HR-CT bgr ske efter ret-
ningslinjer fra Dansk Radiologisk Selskab.
Supplerende er 6-minutters gangtest med pul-
soksimetri et falsomt mal for grad af affektion.
Tidlig og efterhdnden udtalt desaturation under
belastning er typisk ved ILS, medens der ofte er
normal saturation i hvile i de tidlige stadier.

Bekreeftes mistanken om ILS, dvs. restriktivt
nedsat lungefunktion med nedsat diffusion og
diffuse forandringer p4 HR-CT bar ekkokardio-
grafi udfgres, da en betydelig del af ILS er led-
saget af pulmonal hypertension.

Screening med hensyn til at fastsla eetiologi bar
udfgres:

o Detaljeret anamnese med mulig eksposi-
tion i hjemmet, arbejdsplads, fritidsinte-
resser.

e Immunologisk screening for bindeveevs-
sygdom med IgM rheumafaktor, ANA og
ANCA screening.

e Ekstra klinisk opmaerksomhed pa symp-
tomer/fund som kunne vaere tegn pa sy-
stemsygdom.

e Ekstra gennemgang af medikamentel be-
handling, kemoterapi/stralebehandling tid-
ligere/ nuveerende, idet mange medika-
menter/behandlinger er kendte som arsag
til ILS (f.eks. amiodaron, nitrofurantoin) og
mange andre medikamenter er mistaenkte
som arsag til udviking af ILS
(www.pneumotox.com).

Er tilstedeveerelsen af ILS bekraeftet bgr patien-
ten pa dette tidspunkt henvises til lungemedi-
cinsk landslandsdelsafdeling, hvis udredningen
ikke er sket her.

B: Udredning med henblik pa klassifikation og
behandling af ILS ved lungemedicinsk afdeling.

Der foretages bronkoskopi med BAL og evt.
transbronkial lungebiopsi (TBB). Spgrgsmalet vil
iseer veere om der skal foretages biopsi eller ej.



Biopsi kan foretages som thorakoskopisk lunge-
biopsi eller som TBB, hvor sidstneevnte er bety-
delig mere skansom for patienten.

TBB ved ILS kreever sa store biopsier som det
er muligt med teknikken. Minimum er 5-6 biopsi-
er og optimalt fra to lokalisationer. TBB kan med
fordel udfgres i gennemlysning, idet risikoen for
pneumothorax sandsynligvis er mindre.

TBB kan fastsla tilstedeveerelsen af helt diffuse
tilstande som NSIP, DAD, vaskulitis og tilstande
med bronkocentrisk udbredelse idet sensitivite-
ten her er hgj, f. eks. sarkoidose, allergisk alveo-
litis og karcinomatose.

TBB er mindre velegnet til at stille differentialdi-
agnose mellem UIP og NSIP.

BAL kan veere diagnostisk ved eosinofil pneu-
moni, alveoleer proteinose, diffus alveoleer blgd-
ning, carcinom, og infektioner, og vejledende
ved andre former for ILS.

Udredningen tager herefter forskelligt forlgb
afhaengig af den tilsyneladende type af ILS:

Idiopatisk

Det vigtigste er at udskille IIP af IPF/UIP type,
idet dette har stor betydning for prognose og
behandling.

Hvis alle kliniske og radiologiske tegn er typiske
(tabel 2) vil sandligheden for IPF diagnose ved
biopsi veere > 90% og biopsi kan derfor udela-
des.

Tabel 2. ATS kriterier for diagnose af IPF/UIP
uden biopsi

Major kriterier (alle)

» Eksklusion af andre kendte arsager til
ILD (medikamenter, miljg, bindevaevs-
sygdomme)

 Restriktiv lungefunktion (TLC, VC, D,CO,
Pa02)

» Bibasale retikuleere HRCT-forandringer
med min. matglastegning

» TBB eller BAL uden tegn til anden syg-

dom

Minor kriterier (= 3)
e Alder > 50 ar
» Langsomt indseettende funktionsdyspng
» Varighed > 3 mdr.
+ Bibasal fibroseknitren

Hos mange patienter m& thorakoskopisk biopsi
udelades pa grund af hgj alder eller steerkt ned-
sat lungefunktion, som ggr risikoen uacceptabel
hgj. Biopsien skal derfor helst tages for syg-
dommen er sa udbredt, at biopsi er for risikabel,
og helst fer start pA medikamentel behandling.
Hvis fundene ikke er typiske for IPF/UIP bar der
foretages biopsi, som bedst tages i omrader af
lungen, som ikke er ssede for sveer fibrosedan-
nelse pa HR-CT.

ILS ved bindevaevssygdomme

Bade radiologisk og patologisk er billedet meget
heterogent, og har patienten faet immunosup-
pressiv behandling i forlgbet er opportunistisk

infektion ogsa en differentialdiagnose.
Bronkoskopi med BAL og TBB er derfor neesten
altid tilradeligt. Ved ekkokardiografiske tegn pa
sveer pulmonal hypertension bgr TBB undgas og
patienten bgr henvises til hgjresidig hjertekateri-
sation. Ved behov for biopsi kan thorakoskopisk
biopsi overvejes, men oftest er biopsi ikke ngd-
vendigt ved kendt bindevaevssygdom.

Ud fra radiologi og TBB klassificeres sygdom-
men som UIP, NSIP, COP, DAD lignende.

ILS ved eksogen pavirkning; mistanke om aller-
gisk alveolitis

Bronkoskopi med BAL og TBB vil stort set altid
kunne stille diagnosen og aben lungebiopsi vil
ikke /sjeeldent veere ngdvendig.

| tilfeelde med kendt relevant eksposition og
tidsmaessig sammenhaeng med symptomer og
fuldsteendig typiske fysiologiske og radiologiske
fund kan TBB udelades, men det bgr veere und-
tagelsen.

ILS ved misteenkt lseegemiddelbivirkning, kemote-
rapi og strélebehandling

Billedet er meget heterogent. De mest alminde-
lige former er NSIP, COP og DAD. Infektion vil
ofte veere en differentialdiagnose, hvorfor bron-
koskopi med BAL oftest er indiceret. TBB vil ofte
veere ngdvendig for at karakterisere tilstanden.

1.4 BEHANDLING

Generelt ma behandling med steroid og cytosta-
tika kun ivaerkseettes pa patienter som er diag-
nostisk afklarede. Hos patienter med pa alle
mader typisk ILF kan dette ske uden biopsi. Hos
stort set alle andre patienter kraeves biopsi for at
opna en diagnostisk afklaring.

Kun nar patienten er diagnostisk afklaret kan
man opstille mal for behandlingen. F.eks. IPF:
ueendret tilstand uden progression; NSIP med
udtalt inflammation og kun lidt fibrose: naer nor-
malisering af lungefunktion.

1.4.1 IPF/UIP

Kun fa randomiserede undersggelser foreligger.
En del patientserier er en sammenligning af
forskellige behandlinger uden randomisering.

Der er konsensus om/behandles efter fglgende
principper:

Behandling med hgjdosis prednisolon og/eller
cyclofosfamidbehandling har beskeden effekt
/bar undgas. Der er erfaring for, at en mindre
gruppe af patienter, responderer pa behandlin-
gen. Et kort behandlingsforsgg med prednisolon
kan derfor gennemfares, men safremt der ikke
er effekt bgr behandlingen nedtrappes, evt. se-
poneres, for at undga bivirkninger.

Behandling med Interferon-gamma kan i gjeblik-
ket ikke anbefales, da den viste effekt ikke er
klinisk signifikant.

Behandling med N-acetylcystein kan anbefales
da et randomiseret studie viser effekt pa syg-



domsprogression i kombination med lavdosis
prednisolon og Azathioprin. En del af effekten
skyldtes faerre bivirkninger af imurelbehandlin-
gen. Den anbefalede dosis er 600 mg x 3 dag-
ligt. Behandlingen er vedvarende. Der sgges om
individuelt tilskud ved lsegemiddelstyrelsen.

Samtidig behandling med lavdosis prednisolon
(5-10 mg) og Azathioprin (1-2 mg/kg) er optional
men kan forsgges. Vigtigt er at undga overbe-
handling med prednisolon.

Behandling med andre medikamenter kan i gje-
blikket ikke anbefales pd grund af manglende
dokumentation.

Erfaringen fra kliniske trials viser at den forven-
tede forbedring er < 10% og at et behandlings-
respons vil vise sig som uforandret status. Ube-
handlet vil IPF/UIP patienter miste 10-20% af
lungefunktion per ar i forventet veerdi (VC, TLC,
DLCO).

Er patienten under 65 ar og uden tegn pa svaer
komorbiditet bgr patienten tidligt henvises til
vurdering med henblik pa lungetransplantation,
som for nogle patienter er en realistisk behand-
lingsmulighed. Henvisning bgr ske nar DLCO
falder under 40% eller fgr ved sveer pulmonal
hypertension.

1.4.2 Akutte exacerbationer ved IPF
En del patienter oplever forveerring ved akutte
exacerbationer.

Kriterier for akut exacerbation ved IPF:

o Subjektiv forveerring af habituel dyspng el-
ler hoste i over 30 dage

o Nye matglasforandringer eller konsolide-
ring pd HR-CT

e En af fglgende: > 10% fald i FVC, > 10
mmHg fald i P,O,, > 5% fald i saturation

e Negativ dyrkning og PCR

¢ Ingen tegn til lungeemboli, pneumothorax
eller forveerring af inkompensation.

Enkelte, mindre studier har vist effekt af hgjdosis
prednisolon i disse situationer.

1.4.3 NSIP

Ingen randomiserede forsgg foreligger. Tidligere
randomiserede trials, fgr den diagnostiske skel-
nen mellem UIP/NSIP indeholdt patienter med
NSIP hvor der s&s behandlingsrespons. Dette er
ogsa set i flere patientserier.

Behandlingen indledes med prednisolon med
mellemstor dosis i 1-2 maneder, herefter ned-
trapning til vedligeholdelsesdosis pa 5-10 mg
dagligt. Samtidig med prednisolon indledes be-
handling med immunosuppressiva, typisk
Azathioprin i dosis pa 2 mg/kg.

De fleste patienter vil fa betydelig stigning, men
som oftest ikke normalisering, af lungefunktion.
For de fleste patienter vil behandling veere ved-
varende, idet ophgr med behandlingen medfarer
recidiv efter fA maneder.

Hvis patienten ikke taler Azathioprin ma anden

immunosuppressiv behandling som f.eks. Me-
totrexat eller Cyklofosfamid forsgges.

1.4.4 COP

Vil som regel respondere hurtigt pa prednisolon i
middelstore doser.

1.4.5 ILS ved eksogen pavirkning: allergisk al-
veolitis:

Steroid afkorter sygdomsforlgb og fremskynder
resolution af forandringer. Cytostatika har ingen
plads i behandlingen. Der startes med predniso-
lon 30-50 mg i to uger, herefter aftrapning vej-
ledt af kontrolundersggelser.

1.4.6 ILS forarsaget af laegemidler

Vigtigst er ophgr med behandling af det mis-
teenkte medikament. Steroider fremskynder re-
solution af forandringer, men forandrer maske
ikke senresultatet. Et specielt problem udger
stoffer med meget langvarig udskillelse som
Amiodaron. | disse tilfeelde kan steroidbehand-
ling i manedsvis veere ngdvendig.

1.4.7 ILS ved bindevaevssygdom:

Lungesygdom ved bindeveevssygdomme be-
handles i samarbejde mellem reumatologisk og
lungemedicinsk afdeling.

Der er konsensus om, at NSIP/UIP lignende
billeder ved sklerodermi responderer bedre pa
kombinationsbehandling af cyklofosfamid og
prednisolon end pd enkeltstofsbehandling.
Saedvanligvis anvendes pulsterapi med cyklo-
fosfamid med 500 mg/m2 givet manedligt.

@vrige sygdomsbilleder er meget heterogene og
kreever specialerfaring.

1.4.8. Pulmonal hypertension

Patienter med ledsagende pulmonal hyperten-
sion vurderes af kardiologisk afdeling, idet der
kan veere indikation for behandling (f.eks. silde-
nafil eller bosentan).

1.5 KONTROL OG OPFZLGNING

Generelt vil der veere tale om kroniske sygdom-
me som kreever meget langvarig opfglgning.
Afhaengig af sygdommens kliniske/radiologiske
manifestationer kan de afggrende undersggel-
ser veere forskellige.

1.5.1 Patienter med ILS som fglges uden be-
handling:

| en raekke tilfeelde vil man observere patienten
for at se om tilstanden er stabil. Intervaller med
2-3 maneders interval vil veere rimeligt i starten,
senere laengere interval.

Kontrolundersggelser: Rtg. thorax og lungefunk-
tion med diffusion. Ved tegn pa progression vil
fornyet HR-CT scanning veere indiceret.

1.5.2 Patienter med ILS i behandling:

Ved pdbegyndelse af behandling ses patienten
manedligt nogle gange indtil tilstanden er stabil
eller det forventede behandlingsmal er naet.
Kontrolundersggelser: Rtg. thorax og lungefunk-
tion med diffusion. Nar det forventede behand-
lingsmal er naet ber fornyet HR-CT scanning
gennemfgres, s& man har et sammenlignings-



grundlag hvis der senere kommer forveerring.

1.5.3 Veerdi af undersggelser i kontrol af ILS:
Rtg. thorax:

De fleste patienter opndr ikke normalt rtg. tho-
rax, og undersggelsen er meget insensitiv til at
opfange forandringer.

6 min. gangtest:
Sensitiv undersggelse, som er prognostisk bade
mht. gangdistance og grad af desaturation.

Spirometri:
Insensitiv undersggelse som ofte vil undervurde-
re sygdomsudvikling.

Diffusionskapacitet:
Sensitiv undersggelse, som er den vigtigste
parameter i kontrol af ILS. Opfanger aendringer i
ILS tidligt i forlgbet.

HR-CT scanning:

Sensitiv undersggelse som opfanger aendringer i
ILS tidligt og meget godt viser udvikling i form af
remission eller progression. Kan ikke veere ruti-
neundersggelse pa grund af strdlingsdosis.

Symptomer:
Meget sensitiv som tidligt opfanger forandringer.
Er udgangspunkt for videre undersggelser.

1.6. PROGNOSE

Prognosen er afhaengig af typen af ILS. Patien-
ter med IPF har en betydelig darligere prognose
med 2 ars mortalitet p& 50%, afhaengig af sveer-
hedsgrad af sygdommen, mens patienter med
f.eks. allergisk alveolitis og COP ofte bliver ra-
ske.
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